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タンパク質 Syntaxinと結合してインスリン顆粒を細胞
膜へドッキングさせると同時にインスリン分泌を抑制し
ていることを示してきた.しかし,膵β細胞からのイン
スリン分泌の表現型は Rab27変異と Granuphilin欠損
とで異なり,膵β細胞には Granuphilin以外の Rab27エ
フェクターが存在すると考えられた.
Granuphilinと同様のドメイン構造を持つ Exophilin7
が膵β細胞に発現し,インスリン顆粒に局在していた.
しかし, Exophilin7は Granuphilinとは異なり Syntaxin
とは結合せず,インスリン顆粒を細胞膜上にドッキング
させる能力は無かった. Exophilin7は Granuphilinとは
異なる方法でインスリン顆粒を制御しているのではない
かと考え Exophilin7遺伝子欠損マウスを作製し解析し
た.
Exophilin7遺伝子欠損マウスから単離した膵島のイ
ンスリン分泌能を調べたところ,グルコース刺激では差
が認められなかったが,脱分極刺激下において分泌能が
低下していることが分かった.また, Exophilin7/Granu-
philin二重欠損マウスの解析からドッキング顆粒がほと
んど存在しない状態では生理的な分泌刺激であるグル
コース刺激下で分泌能が低下していることが分かった.
これらの結果から, Granuphilinはインスリン顆粒を
細胞膜にドッキングさせると同時にインスリン分泌を抑
制する一方, Exophilin7は細胞膜から離れて存在する非
ドッキング顆粒の分泌を正に制御していることが分かっ
た.
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【背景・目的】 酸化ストレスとは,生体内で過剰な活性
酸素種が産生し,その消去システムとのバランスが乱れ
た状態を指す.そのような状態ではタンパク質,脂質そ
して DNAが障害を受け,さまざまな細胞内器官の機能
に支障が生じる.近年では,酸化ストレスやその応答経
路が,幾つかの神経変性疾患やガン,炎症性疾患など
様々な病気に加え,老化や疲労に関連することが示唆さ
れている.しかしながら,これまで酸化ストレスを動物
個体レベルでモニター可能なレポーターシステムは構築
されてこなかった.そこで,この問題を克服する研究に
取り組んだ.【方 法】 遺伝子工学技術を用いて,酸化
ストレス応答分子の 1つであるNrf2に蛍光または発光
レポーター遺伝子を連結させ,酸化ストレス応答性プロ
モーターの制御下で発現できる遺伝子組換えマウスを作
製した.【結 果】 マウスに導入した人工遺伝子は試
験管レベルの実験において薬剤誘導性の酸化ストレスに
対して内在性酸化ストレス応答反応と同様に反応し,理
想的なレポーター活性を示した.この遺伝子を実際に導
入したマウスでも薬剤誘導性酸化ストレスに対して生き
たままレポーター活性を示した.さらに,このマウスは
紫外線誘導性の酸化ストレスに対して期待通りレポー
ター活性を示した.また,これら実験は同一マウスを用
いて何度でも行うことができた.【考察・結論】 このマ
ウスを用いれば,様々な健康障害に関わる酸化ストレス
を生体レベルで簡便に調査できる.しかも,このマウス
は生理環境下で生じるような弱いストレスレベルにも対
応している.また研究のやり方によっては長期にわたる
同一マウスでの解析が可能である.本研究で開発された
このツールは今後の様々な医学研究において有用である
と信じている.
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気道での粘液の過剰分泌は,慢性気道炎症性疾患にお
ける気道閉塞の主要な原因であり,その制御機構を理解
することは病態理解の上で重要である.慢性気道炎症の
もとでは,気道における主要な粘液産生細胞である杯細
胞の増加がみられる.杯細胞は気道上皮基底細胞からの
分化やクララ細胞や線毛細胞からの分化転換によって産
生されると考えられる. すなわち, 杯細胞増生の過程で
は, 細胞分化と類似した変化が起こっていると想定され
る.一方,細胞分化の過程では DNAの配列変化を伴わな
い DNAメチル化やヒストン翻訳後修飾などのいわゆる
エピジェネティック変化が重要であることが知られる
が,杯細胞過形成に伴うエピジェネティック修飾の変化
はこれまでほとんど明らかとなっていない.我々は粘液
の主要構成成分ムチンのうち気道で最も発現の多い
MUC5ACが,ヒト気道上皮細胞株H292においてTGF-
αとウイルス感染により相乗的に増加することを明ら
かにしたが,一方で同様の刺激を加えてもMUC5AC発
現が認められない細胞群が存在することを見出した.そ
こで,このMUC5AC非発現群と発現群との間にエピ
ジェネティクス修飾の相違があるのかどうか解析するこ
とで,杯細胞の分化におけるエピジェネティクス修飾の
役割を明らかにできるのではないかと考えて本研究を開
始した. TGF-αにて刺激したH292を抗MUC5AC抗
体にて染色した後, FACSソーティングにてMUC5AC
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を発現する一部の細胞を分取した. ゲノム DNAを回収
後, バイサルファイトシークエンシングにより,
MUC5ACプロモーター上の DNAメチル化を検討し,
MUC5AC発現群と非発現群でメチル化の頻度に差があ
る領域があることを明らかにした.今後,この領域のメ
チル化がMUC5AC発現の制御に関連しているかどう
か検討していく予定である.
12．グルタミン酸ナトリウムは glucagon like peptide-1
の食後早期の分泌を促進し,食後血糖の上昇を抑制す
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【目 的】 グルタミン酸ナトリウム (L-monosodium
 
glutamate:MSG)は内外分泌や消化管運動に影響を及
ぼす物質である. 今回, 脂肪含有流動食に添加された
MSGが,食後の糖代謝 (インクレチンを含む),胃排出に
与える影響について検討した.【方 法】 健常人男性
(n＝13,平均 25.5歳)を対象とし,400ml (520kcal:うち
脂肪 100kcal)の液状試験食を用い 13C呼気試験による
胃排出測定を 2回行い,1回にはMSG (2g,0.5％wt/vol)
を,もう 1回はNaClを添加した.血糖,インスリン,グル
カゴン,glucagon like peptide-1(GLP-1),glucose-depen-
dent insulinotropic polypeptide(GIP)を摂取後 120分ま
で経時的に測定した.【結 果】 試験食摂取後,血糖は
摂取後 30分にMSG添加時に低い傾向を示した (p＜
0.05).血漿インスリン濃度に変化はなく,摂取後 120分
までのインスリン総分泌量に有意差は認めなかったが,
GLP-1はMSG添加時には食後早期に高く徐々に低下
していくのに比べ, NaCl添加時には徐々に増加してい
た.胃排出や食後の腹部感覚にはMSG添加による変化
は見られなかった.【結 論】 MSGは脂肪含有流動食
摂取時に食後早期の血糖上昇を抑える効果が認められ
た.これは胃排出を介したものではなく, GLP-1の分泌
様式の変化が一因となっている可能性が示唆された.
13．細菌のQuorum sensing情報伝達を抑制するNon-
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平川 秀忠，? Caroline S.Harwood?
E.Peter Greenberg?
（１ 群馬大学
先端科学研究指導者育成ユニット）
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細菌はフェロモン様のシグナル分子を分泌し,菌種間
で情報のやりとり (コミュニケーション)を行っている.
これらシグナル分子の産生は,菌密度によって厳密に制
御されておりQuorum Sensingと命名されている. Quo-
rum Sensingは細菌の多様な生理機能を制御し, Biofilm
形成や病原性などとも密接に関係していることから,近
年細菌感染症対策におけるQuorum Sensing研究の重要
性は高まっている.
我々は,光合成土壌細菌 Rhodopseudomonas palustris
において新規のQuorum Sensing分子を発見した (p-
Coumaroyl-homoserine lactone). 本菌のQuorum Sens-
ingシステムの解析を行ってきた過程で, Quorum Sens-
ingを抑制する因子Non-coding regulatory anti-sense
 
RNA (asrpaRと命名)を発見した.
asrpaRは,本菌のQuorum Sensing分子のレセプター
遺伝子 rpaRに対する 450塩基からなる相補鎖転写物で
ある.asrpaRの転写は,Quorum Sensing分子の生合成遺
伝子 rpaI とともにシグナル分子によって誘導される.
asrpaRの過剰発現株とノックアウト株を作製し,表現型
を野生株と比較したところ, asrpaRは rpaRの翻訳を抑
制することで,本菌のQuorum sensing活性を低下させ
ることが分かった. これらの結果から, R. palustrisは,
Quorum sensingの際,シグナル分子の増幅反応 (RpaIの
誘導 :Auto-regulation) と抑制 (asrpaRの誘導 :Nega-
tive feedback) をすることにより,自身のQuorum sens-
ingの活性を適切なレベルに調節していると考えられた.
14．合成洗剤アルキルベンゼンスルホン酸の酵母に対す
る毒性解析
神道 麻美，津田美紀子，保坂 公平
（群馬大院・保・保健学専攻）
合成洗剤の直鎖アルキルベン・ゼンスルホン酸 (LAS)
は, アニオン界面活性剤として広く使用されている.
LASの生体への影響に関する知見は未だ不十分であり,
他の界面活性剤と比較して刺激性が高いことが依然とし
て指摘されている.昨年の本学会で我々は出芽酵母に対
する LASの毒性解析を報告した.その結果,出芽酵母で
は 250μM-500μMの濃度で増殖阻害された.エルゴステ
ロール合成欠陥の erg 6株は 25μMで完全に増殖阻害さ
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